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著者 は〔,
l〕編 に 於 い て , 末梢血白血球 を より 均 一 な
細胞 群 で あ るリ ン パ 坪分画 と 頬 粒球分画 に 分離 し . リ
ソ ゾ ー ム 水解酵素の 活性を検討 し . 両細胞分画 で の 酵
素活性に 量 的 な差や質的 な差が 認 め られ る こ と を 明ら
か たし た . 遺 伝性リ ソ ゾ ー ム 蓄稜症の 欠損酵素 は酸性
域 に 主 な活性 を示す酸性水解酸素で あ り . 又 α ･glu c o･
sida s eの 活 性 の よ う に . 顆 粒 球分画 で は acid a -
gluc o sida s eの 活性を評 価 す る こ と が 困難で あ る 場合
も▲あり , 末梢血 リ ン パ 球 の 使用 が リ ソ ゾ ー ム 蓄積症 の
酵素学 的診 断に より 有用 な場合 も多 い と考え られ た .
従来 ..末梢血白血球を用 い て は正確 な診断が困難と
考 え られ て き た 典型的 な t｣ ソ ゾ ー ム 蓄 積 症 で あ る
Po mpe病 (牌原病 Ⅱ型)と , 培 養線椎茸細胞で 多く の
リ ソ ゾ｢ ム 酵素の 活性の 低下を示す奇妙 な疾患 で ある
トc ell病(Mu c olipido苧is Ⅱ 型)の 末梢血 リ ン パ 球 に
つ い て リ ソ ソ十 ム 酵素 を換討す る 機会を得 た の で t そ
れ ら の 結果 に ちい て 報告す る .




血 族関 係 の な い 両親 よ り 出生 し た生後 3 ヵ月 の 第2
子 の 女児 で . 筋 肉生検標本 に て α - glu c o sida seの 活性
の 欠損及 び グリ コ ー ゲ ン 含有量 の 増加 を認 め , 本症 と
診 断 さ れ た . 猶 お第 1子 (男児) は生後 10ヵ月 の 時 .
心不 全で 死亡 し , 剖検に て 本症 と 確認 さ れ て い る . 及
び . obligate hete r o zy gote と 考 え ら れ る 患 児 の 両
親 ,
T he use of pe ripheral blo od lym phocytes
2 . 細胞の 分離
既 に 〔Ⅰ〕編 に お い て 記 載 し た方法 に 従 っ た .
3 . リ ン パ 球 の 培 養
gluta min e (0 .3m g/ mL). 10勉 胎 児 牛 血
清 . str ep to mycin (100〟g/ mL). 及 び P 6nicillin (100
単位 / mL)を 含む R P M I 1640培地 1.O nL中 に ､ 2 の 細
胞 分離 より 得 られ た リ ン パ 球分画 の 細胞を 1 × 106 個
人 れ , P H A-P15〟g/ 氾エ を 添 加 , 或 し′､ は 添 加 せ ず
に , 37
C
C , 5 % C O, in
-
A ir の 条件下 に , 72 時 間培 養
し た .
培養後 . リ ン パ 球 を 3 匝Ⅰ生食水 で 洗浄 し , 生食水で
再浮遊後 , 細胞数 を訝 整し . 酵素活性測定 に 使用し た .
4. a - glu c o sida s e活性の 測定
〔Ⅰ〕 編 と 同様 な 方法 で 実施 し た . 但 し . a cid α ･
glu c o sida s eの 活性の 測定は pH4.25 で 行 っ た .
結 果
図 1 に 示し た よ う に , 患児 の 顆粒球分画 の 活性 は ,
酸 性域 で も中性域 で も正常対照の 徳性と同等以上 で あ
り t 対照と 同様 に . a cid とn e utr alの 酵素活性 を分離
評 価 す る こ と はで き な か っ た . 一 方 , リ ン パ 球 分画 で
は , 患 児 の 酵素活性 は , pH4.0 ～ 5.5 で 欠 損 し て お
り , pH 6.0 ～ 7 .5 で は 対照 よ り低 下 して い るが , 測定
可 能 な 活 性 を 示 し た . 即 ち . リ ン パ 球 分 面 で
は , n e utr al a ･ glu c o sidas eの 残存活性 の 影響 な し に
a cida -glu c o sida s eの 活性の 測定 が可能 で あ っ た .
正常対鼎 の P H A刺激培養後の リ ン パ 球 の a - glu c o-
sida s eの 活性 は . 培 養前の 活性よ り や や減少 し たが .
殆 ん ど同様 な pH a ctivitypr ofi 1e を 示し た (図 2 ).
a s a nai d in the diagn o sis of several
inherited lysoso m al sto rage dis e as es. 〔ⅠⅠ〕 The e n zym atic diagn o sis of Po mpe
'
s dis e ase
a nd l-C ell disea s ewit h t he u s e ofpe ripheral b lo od lympho cytes. Eiji Kato, Departm ent














末梢血 リ ン パ 球 に よ る遺伝性リ ソ ゾ ー ム 蓄積症 の 診断(Ⅲ)
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P H A非添 加培養 の リ ン パ 球 の 活 性 は 低 下 し
た .
pH 4.25で の a cidα - glu c o sida s eの 癌 性 を 培 養 前
と P H A 刺激培養後の リ ン パ 球 分 画 で 比 較 し た (図
3 ). 正常対照 の 活性の 平均値 は , 培養後や や低 下 した
が , 分散は/トさ く な っ た . 患児 の 活性 は . 培 養前及 び
培養 後も欠 姐 して い た , 両 親の 活性 は . 培養前父 親 は
正常下限 , 母親 は正 常域 で あ っ たが , 培養後の 両 親 の
活性 は正常対照 の 約 30% に 低下 し た .
考 察
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図 3
主 徴と す る全身 性の グリ コ } ゲ ン 蓄積症で . JL､不全 の
た め に 1歳前後で 死亡 す る 常染色体劣性遺伝性の 疾患
で あ る
1)
. 本症の 酵素学 的診 断 に . Huijing ら
2吻 報告
以 来. 末梢血白血球 が用 い ら れ て い る , 報告さ れ て い
る 末梢血 白血球の 酵素活性 は , 多く の 症 例で 欠損し て
い る が , しか し . 臨床経過 並 び に 筋肉や肝 の か glu c o-
sida s eの 活性の 欠損に よ り確認 され た 本症 の 患者 で
あ る の に も拘ら ず , 白血球 の 酵素徳性が僅か に 低下 ,
或 い は殆ん ど 正 常 で あ っ た と い う 報 告 も 散見 さ れ
る3 卜 6】
著者の 検討 で は . Po mpe 病の 患者 の リ ン パ 球 分画
の a - glu c o sida s eの 活性は pH5.5 以下の 酸 性域 で 欠
損 した が . 一 方顆粒球分画 で は . 正 常対照と変ら ぬ 悟
性 を示 し た( 図1). 末梢血白血球の 酵素活性は リ ン パ
球 や顆 粒球 な ど の 細胞 の 活性の 総 和と して 表現 さ れる
の で . 著者の 結果 か ら ∴蛸 拉球 を多く含む白血球試料
を用 い た 場合に は , たと え 酸性域 で 酵素活性が測 定さ
れ て も , 顆 粒球 の 活性 の ため に , 患者の 白血球は酵素
活性の 欠損を示さ な い こ と が 予想さ れ る . 実際に 使用
さ れ る白血球分離法 に は , 主 と して 単核細胞が回収さ
れ る
"
Film te chniqu e
l'
と . リ ン パ 球 . 顆粒球を 末梢血
に 近 い 割合で 得られ る デ キ ス ト ラ ン 沈 降法 . フ ィ ブリ
ノ ー ゲ ン 法が あ る7】. 本庄 の 患者の 白血球 の 酵素活性が
著し く低 値と す る報告の 多く は , 白血 球分離 に 前者の
方法を 用 い て お り , 酵素活性 が正 常な い し低 下と す る
報告の 多く は , 後者の 方法を用 い て い る . こ の 事度 は .
著者の 結果か らの 推定 と 一 致す る も の と 考え ら れ る .
α - glu c o sida s eの 活性の pH pr on le は組織の 種類
や . 同 じ組織で あ っ て も用 い られ る基質に よ っ て か な
り相違 の あ る こ とが 知 ら れ て い る
819)
. Ko ster ら
5)の
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m alto s eを 基質に 用 い た 研究に よ る と . Po mpe 病 の
患 者の 多核球の 活性 は p艮4.0 で 中等度低下 , P h 6.5
で 正 常で あり . ∵ 方リ ン パ 球の 活性 は pH 4.0で 殆ん ど
認 め られ な く , p王1臥5で も低下 して い た . 4-M ロ基 質
を用 い た 著者 の 結果 と , 轄粒球分画 の pR 4.0 の 活性 に
相違 はみ られ る けれ ど , 一 致 し た成績と 思 わ れ る ･
本症 の 患者 の 額粒球分画 の 酸 性域 で 測定さ れ る活性
は n e utr ala ･glu c o sidas eの 残存活性 と も 考 え ら れ
る が ,十分 な説明 で は な い だ ろ う . Po mpe 病 の 患者の
腎 に は , a - glu c o sidase の 活性が 正 常近く見ら れ
3)8)
.
こ の 活性 を示す c o mpo n e nt は . 肝 な どに み ら れ る a ･
glu c o sida s eの C O mpO n e nt と . そ の Kin etic s及 び 免
疫学的性質を異 に す る とさ れ る
318I9)
. Br oadhe ad ら
m)
は頼拉球 に み ら れる a - gl〕c o sida s eの 活 性 が 腎 に 存
在 す る C O mPO n e nt に近い 性状 を も つ と 報 告 し て お
り . 一 方 , J) ン パ 球の acida rglu c o sida s eは , 頼粒球
の そ れ と異 な り . 肝 に み られ る の と 同 一 の 酵素で あ る
と 考え ら れて い る . 従 っ て , Po mpe病 の 診 断 に は , 末
梢血 リ ン パ 球 を用 い て . a cid a ･ glu c o sida s eの 活 性
を測定す る方法が最も信頼性 に 高い と 考え ら れ る .
末梢血リ ン パ 球の a cida ･ glu c o sida s e活 性 に よ る
ヘ テ ロ 保因者 の 診断 に つ い て は , 患者 の 両親の 酵素活
性 が正常域で あ っ たの で , 有用 で あ る と い う 結果 は得
ら れ なか っ た . しか し P H A刺激培養後 の リ ン パ 球 の
a cidα ･ glu c o sida s eの 活性の 測定 で は , 患者 の 両 親
の 活性が , 正 常対照 の 活性 より 有意に 低下 し , ヘ テ ロ
保 因 者 の 検 出 に 役立 っ と 考 え ら れ た . リ ン パ 球
に . P HA な どの レ ク チ ン を 添 加培養 す る と , bla st
化 . 蛋 白合成 の 冗進と と も に , 種 々 の リ ソ ゾ ー ム 酵素
の 産 生 も 触発 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る
川
, 更
に , bla st化に よ り 細胞と し て の 均 一 性 も より 高 く な
る こ と も考え られ る . Hirs ch ho r nら1 2)は P H A刺激
培養 し た リ ン パ 球の acida ･glu c o sida s eの 活 性 の 測
定が ヘ テ ロ 保因 者の 検出に 有用 で あ っ たと 報告し て お
り , 著者 の 成績 も彼 らの 結果を 支持 す る も の で あ っ
た . P H A刺激培養 リ ン パ 球の a cidα ･ glu c o sida seの
活性 の 測定 が ヘ テ ロ 保因者の 診 断に ど れ だ け信頼性が
あ る か に つ い て は t 今後多数の 症例 で 検討 さ れ る こと
が 望ま れ る .
結 論
Po mpe 病の 診 断に , 4･M U合成基質 を 用 い る リ ン
パ 球 の a cidα ･ glu c o sida s eの 活性 の 測定が有用 で あ
っ たが , 額粒球 の 酵素活性の 測定 は役立 た なか っ た .
本症 の ヘ テ ロ 保因者の 検出に , P H A刺 激培養後 の
リ ン ノヾ球 の a cida - glu c o sida s e活性値 が有用 で あ る
可 能性 が示唆さ れ た .
Ⅱ . トe ell病 (Mu e olipido sis Ⅲ 型) の 診 断へ の 応
用
研 究対象 及 び方法
1. 対象
2歳 の I- C ell病の 男児 で , 患児 の 血祭中の a ･ glu c o･
sida s e
, β- gala cto sida s e, β･glu c u r o nida s e. a ･
m a n n o sida s e. N･ a C etyl-β･ glu c o s a minida s eの 高値
が み られ た(表 1). 及 び , 血縁関係 の な い 患児 の 両親.
対照 と し て , 生後 1 ヵ 月か ら 48歳 ま で の 健康 な 30名
の 白血球を用 い た . 猶お , 培養リ ン パ 球 の 酵素活性の
正 常対輿 に は , 健康 な成人7名を 用 い た .
2. 細胞の 分離
〔Ⅰ〕編 に 記 載 した 方法 を用 い た . 但 し . デ キ ス ト ラ ン
沈降後 の 上 清の 一 部を取 り , 3 匝Ⅰ生食水で 洗浄後 , 全
Table l. Activity of P la s m aAcid Hydr ola s e sinthe Patie nt with I
･C ell Dis e a s e･ a nd
the Pa re nts.






pat ie nt 4 4. 7 3◆ 3 35 8 7 0 0 6 1 97 21 47 5
Fatbe r
H otbe r
2. 4 1. 0 1 0. 8 1 9. 3 78. 7 1 4 50
1 . 7 0 . 8 4. 5 8 . 2 57. 2 1 0 24
Co ntr olミ; (n 芦1 3)
m e a n+ S. D. 2. 3 + 0. 8 1 . 2 十 0. 7 5 ● 6 + 2 . 2 8 ･ 7 + 3 ･ 0 4 0･ 7 + 14･ 6 9 71+ 32 6
r a n9e l● 3
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末梢血 リ ン パ 球に よ る遺伝性 リ ソ ゾ ー ム 蓄積症の 診断(Ⅱ)
白血球と し て , 測定 に 使用 した .
3. リ ン パ 球の 培養
〔Ⅱ〕編 の Ⅰ. に 既 に 記 載し た方法 に 従 っ た .
4. リ ソ ゾ ー ム 酸性水解酵素活性の 測定
a ･ gluc o sidas e, a ･galacto sida s et β- gala cto -
sida se,β- glu c u r o nida s e. a - m an n O Sida s e, 及 び N-
a cet yl･β-glu c o sa minida s eの 活性を , 全 白血球 . リ ン
パ 球分画 . 及 び顆粒球分画 を用い て , pH 4.3 で 測定 し
た. 測定法 は . 〔Ⅰ〕 編 の 方法と同様 で あ る .
結 果
各細胞群 で の リ ソ ゾ ー ム 酸 性水解酵素活性値 は . 正
常対照で t 年齢間の 差が み られ なか っ た の で . 対照全
部の 活性値 を纏め て 正常値 と し た .
衰2に 示し た よう に , トc ell病の 患児の リ ン パ 球 分
画 で は, a ･ galacto sida se. β- gala cto sida s e, β･
glu c u r o nida s e, 及 び N -a C etyl･β- gluc o s a minida s e
の 活性が正 常対席 より低下 して い た . 顆粒球分画の こ
れら の 酵素活性 は正常で あ っ た . 患児の 仝白血球 の 宿
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性は ･ α ･ と β- gala cto sida s eで 低下し て い たが , そ の
他の 酵素で は正 常で あ っ た . 一 方 , 両親 の 酵 素活性
は ･ 3 っ の 細胞群 と も に , 正常域で あ っ た .
P R A刺 激培養後 の リ ン パ 球 の リ ソ ゾ ー ム 酸 性 水解
酵素の 活性は蓑3 に 示し た . 正常対照で は, 培養前 に
比 し ･ P H A刺激培養後の リ ン パ 球の 酵素活性 は . 幾分
減少 した .
患児 の リ ン パ 球 の 活 性 は , a -glu co sida s eを 除 い
て ･ P H A刺激培養後 に . 顕 著 な 低下 を示 し た . β･
glu c u r o nida s e･ a:m a n n O Sidas e, 及 び N- a C etyl･β-
glu c o s a minida se の 活 性 は そ れ ぞ れ . 正 常 対照 の
29･8 %t 21･1 % ･ 30･6 % で あ っ た . α ･ と β･
gala cto sida s eの 活性 は , 更 に 低 値 で . 正 常 対顔 の
10.8 %と 6.9 %で あ っ た
.
両親 の リ ン パ 球 の 酵素活性 は , P R A刺激培養後も .
正常対顔 と 有意な差 を示 さ なか っ た .
考 察
I- C e11病 は臨床的 に Hu rle r病 に 類似し た 常染 色 体
Table 2･ Lys o so m al En zym e Activitie sin Diffe r e nt Ce11 Populatio n sFr o mPe riphe r al
Blo od.
patie nt Fathe r
Co ntr oIs (n 三=3 0)
m e a n+ S . D. r a n9e
d - 91n c o sida s e WB C★ 2 9. 7
Gr a★ 3 7. 1
Ly
★ 1 3. 9
α 一 冒ala cto $ida s e WB C l O. 2
Gr a 1 8. 3
Ly 4. 2(2 0. 8 宅)★★
β- 9ala cto si da s e Ⅶ C 9 0･ 7
Gr a 1 2 6. 4
1タ 56. 0(1 4. 7 毛)★★
β11u c u r ｡ ni da s e Ⅷ C 32. 1
Gr a 50. 4
Ly 13. 5(3 7. 8亀)★★
α - m a n n O Si da se w BC 1 75. 3
Gra 3 94. 8
Ⅰヴ 80. 0(76. 2篭)f ★
Ⅳ- a C etyトβ- Ⅶ C 9 12
91u c o s a min土da s e
Gr a l l1 7



















































































































































29. 4 十 8 . 5
37. 8 十 9 . 4
1 2. 8 + 4 . 1
1 8. 3 + 5 . 3
1 6. 3 + 4 . 4
2 0. 1 + 7 . 9
(1 5. 2- 47. 2)
(22. 8- 61. 4)
( 6. 0- 2 3. 6)
(1 1. 5- 34. 5)
( 8 . 4- 27 . 7)
(10. 8- 4 2. 2)
2 9 6. 5 + 9 8. 3 (15 1. 5- 49 0. 射
2 09. 5 十 5 6. 8 (113. 8- 337 . 8)
3 8 0. 2 + 12 4. 4 (15 7. 0- 6 83. 0)
45
. 9 + 9 . 6 (25. 8- 64. 7)
5 1. 0 + 8 . 8 (37. 5 - 7 2. 3)
35. 7 + 8 . 2 (2 6. ト5 7. 4)
263 . 3 + 71. 7 (13 0. 2- 39 6. 4)
3 60. 6 + 117 , 6 (182 . 5- 60 9. 5)
1 05. 0 + 33. 9 (64 . 0 - 1 79 . 3)
1 11 8+ 2 64 (80 1- 18 13)
84 5+ 1 64 (56 D- 120 1)
1 62 7+ 369 (114 7- 24 2 7)
★ wB C, tOta1 1e uko cyte 5 ; Gr a, gr a n ulo cyte
- rich populatio n s ;Ly l lyrnpho cyte
-
rich populatio n s.
… pe r c enta9e Of tbe e n ヱym e a Ct 土vl ty to 七be a r土tbm et土c n e a n of 30n o r m al c o ntr ol v alu e s.
T he e n 2=ym e aCtivi ty w a s a s s ayed at pIi 4･ 3 a nd e xpr e s s ed a s n a n o m ole s of sub str a.te cle a v ed
by lO
7
c ells pe r ho n r.
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Table 3. Activity of Lyso s o m al Acid Hydr ola s e sin P H A




:;芸;: 針冨器:; …;≡…三;三藍｡a 弓eα -glu c o-
5土da s e
C() ntr OIs (n =7)





6 . 8 十 2. 6 19. 4 + 5 . 2 20 0･ 6 + 7 9･ 9 35･ 0 + 8 ･ 2 1
3 1･ 0 + 4 5･ 3 9 54■ + 22 3･ 3
4. 6 - 11. 9 1 3. 8 - 2 7. 1 1 46･ ト 35 3･ 4 2 5･ 6
- 4 9･ 6 89 ･ 2 - 2 02･ 5 5 40
- 11 89
6. 9 (101亀)★ ★ 2 . 1 (1 0･ 餉)★★ 13･ 9 (6 月亀)
柚 1 0･ 4 (29･ 的)抽 2 7･ 6 (2 1･ 1亀) … 29 2(30･ 的) 柚
1 0. 8 17. 9 19 1･ 5 3 5･ 0
13 1･ 4 10 38
7 . 8 11. 7 1 31･ 1 2 5･ 5 1 06･
4 83 8
★ 輌 bo cyte s v e r e c ultu r ed fo r 72 b in tbe pr e 5 e n Ce Of 1 5" 舟 1 聞 か p･ m
e e n Zym e a S S ay W a S
pe rfo r m ed a七 PH 4 ･ 3 a nd a ct ivi tie s w e r e e xpr
e s s ed a s n a n o m ole s of sl血 str ate hyar olyヱed pe r
ェ0
7
c el ls pe r ho ロ r･
抽 pe rc e ntage of n o m al m e a n･
性劣性遺伝 性 の 疾患で あ るが , 尿中の ム コ 多糖体 の 排
泄 は正 常で あ る
‖】
. 患 者の 培養 皮膚線維芽細胞に 多数
の 封入 体 (inclu sio nbody) を認 め る こ と か ら , ト
c ell病 と 呼 ば れ る . 培 養 線 推 芽 細胞 で は , a Cid
pho sphata s eや β- glu c o sida s eを 除い て ､多数 の リ ソ
ゾ ー ム 酸性水解酵素が低下 して い る . 一 方 , こ れ ら の
低 下 した活性 を示す酵素が . 培養線維芽細胞の 培地中
や . 患者の 血清 , 髄液や尿中に 異常 に 増加 して い る ･
しか し , 今 日まで の 報告で は , 本症 の 患者 の 末梢血
白血球 の リ ソ ゾ ー ム 酵素活性 は正常域 で あ る
141と さ
れ . 僅か に W alba u mら15】と Str e cke rら 川 が , 患者 の
白血球 で α ･gala cto sida s eと β -gala cto sida s eの 活性
の 低 下 を報告 して い るだ け で あ り t こ の よう な 成績 か
ら . 従来 . 末梢血白血球の 酵素測定 は本症 の 診 断 に は
意味を も た ない と言 われ て き た .
一 方 ,本症 の 患者 の 末梢血 リ ン パ 球 の 20 %前後 に 空
胞 形成が み ら れ . 培 養線維芽細胞 と同様な蓄積現象 に
ょ る も の と考 え られ て い る
1 3川
.
こ の こ と は . 末梢血リ
ン パ 球 に お ける リ ソ ゾ ー ム 水解 酵素 の 活性 の 低下を暗
示す る もの の よう に 思 わ れ . 事 実本患児 の リ ン パ 球分
画 の a -gala cto sida s e, β- gala cto sidas e, β･ glu c u r o･
nida s e, N- a C etyl･β･glu c o saminida seの 活性 は 低下
して い た . こ の よ う に ,患 児 の顆粒球分画で は酵素徳性
の 低下 は な い が , リ ン パ 球 分画 に は 明 らか な活性の 低
下が み られ て お り , 従 っ て 顆粒球 と リ ン パ 球 の 活性の
総 和と して 表現さ れ る全白血球 の 酵素活性 は , リ ン パ
球の 活性の 低下が著 し い 酵素 の 場合 に , 正常 以下 の 活
性値を 示 す と考え られ る .
PH A刺激培養後の リ ソ ゾ ー ム 酵素活性 は患見で .培
養前 より , 更に 明確 な低下を示し た . 本症例 で 活性の
低 下 が 明 らか で あ っ たリ ソ ゾ ー ム 酵素は , トc e11病 の
患者 の 培 養線経芽細胞で み そ れ る結果 と極 めて 良好 な
一 致を 示 した . こ の 成績か ら , 本症 の 酵素学的診 断 に
は , 培養皮膚線維芽細胞 の み な らず , 末 梢血 リ ン パ 球 t
特 に P H A刺 激培養後の リ ン パ 球が 有用で あ る こ と が
明 らか に さ れ た .
患児 の 両親 で は , リ ン パ 球分画 , 輯粒球分画 . 及 び
P HA 刺 激培養リ ン パ 球 の リ ソ ゾ ー ム 酵素活性 は全 て
正 常 で あり . 本症 の ヘ テ ロ 保因者の 検出に 利用 で き な
い と 思 わ れ た .
トc ell病 の 培養線維芽細胞 に み ら れ る多数の リ ソ ゾ
ー ム 酵 素 活性 の 低下 の 病因 に つ い て . W ie s m a n n
ら
- 7Iは リ ソ ゾ ー ム 酵素 の 細胞外 へ の 漏 出を考 えて い る
が , 現 在 で は否定的で あ り . Hickm a nら
1 81はリ ソ ゾ ー
ム 酵 素の 細胞内 へ の 取り 込 み の 研究か ら , 本症 の リ ソ
ゾ ー ム 酵素 は正 常 の 酵素と何 ら か の 形 で 異 な るた め に
細胞内 へ 取り 込 ま れ な い こ と が 本態で あ る と考え て い
る .
最近 , Ne ufeld一 派 は リ ソ ゾ ー ム の 構 成 に .
"T he
Se c r etio n- Rec aptu r eHy pothe sis
"
を提唱 し , 分泌 さ
れ た 酵 素 蛋 白 に お け る 認 識 部 分- pho spho -
m a n n o s e(?)
- の 存在が .#田胞内 へ の 取り込 み に 関係深
い と し . こ の 点か ら トc ell病 に お け るリ ソ ゾ ー ム 酵素
の 活性低 下 を説 明 しよ う と試 みて い る
用I
.
一 方 , Str e Cke rら一6)は . 本症 で の n eu r a minida se
の 活 性 の 低 下 を 報 告 し て お り . Vladutiu
20)
は , prim a ry lys o s om eに お け る特定 の n e u r amini
･
da s eの 欠 扱が , 酵 素空白の 構造異常 を来た し , ひ い て
は異 常 な ex o cyto sis の 原寓 に な るの で は な い か と 考
え て い る が . トC ell病の 本態の 解明 は今後に 残 さ れ た
問 題 で あ る .
r
末梢血リ ン パ 球 に よ る 遺伝性 リ ソ ゾ ー ム 蓄積症 の 診断(Ⅲ)
結 論
トC ell病 の 患 児 の リ ン パ 球で , a - gala ctosida s e. β-
gala cto sida s e. β
- glu c u r o nida s e. a - m a n n O Sida s e･
N･ aC et yl･β･glu c o s a minida s eの 徳 性の 低下が み ら れ
た . P H A刺激 培 養後の リ ン パ 球 で は . こ れ らの 酵素活
性は更 に頗 著に 低 下 した . 一 方 . 顆粒の 酵素活性 は正
常で あ っ た .
患児 の 両 親 の 酵素活性 は, リ ン パ 球 , 顆粒球 . 及 び
P H A刺激培養 リ ン パ 球で . 正常で あ っ た .
以 上の 結果 よ り , 末梢血リ ン パ 球 , 特 に P H A刺激培
養リ ン パ 球の リ ソ ゾ ー ム 酸 性 水 解 酵素活性 の 測 定
は. トC ell病の 患者 の 診 断 に 有用で ある が , ヘ テ ロ 保
因者の 検 出に は役立 た な い こ とが 示唆さ れ た .
稿を 終え るに 臨み . 御指導 , 御校閲 を賜わ っ た 恩師谷口
昂教授に 衷心 より 謝意 を 姦し ます . ま た多大な 御協力を い た
だき まし た奥田 則彦講師 , 森谷直樹. 宮脇利男 , 長沖 武 .
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A bstr a ct
In se v e ral in herited lysosom alstorage dis e ases, thedete rmin atio n oflyso s o m al cid hydrola se
a ctivity in pe riphe ral blo od le ukocytes ha sbe e nused in theide ntificatio n ofboth ho m o zygote s
and hete r ozygou s c a rrie r s･ Pe riphe ral blo od le ukocyte s, how e ver, repreSent a hete r oge n e o us
mixtu re of v ario u sceu spe cie s w hich differ fro m ea ch ot herin morpholog y, 1ife span, and
fun ctio n･ And leukocyte pr epa r ations co ntain tw o main c ellpopulations, gran ulocytes and
lym phocytes, W hich m ay have diffe re nten zym atic activities.
The refor e, 1e uko cyte preparatio n sfro m he althyindividuals wer eseparated into lympho cyte一
rich populations and gra n ulo cyteTrich populatio n s, a nd six lys o som al hydrolases w ere a ssayed in
lymphocyte 寸ichpopulatio nsa ndgran ulocyterrichpopulationsin this study.
1･ The pH activity pronle of aTglu cosidasein lympho cyte 寸ich population ssho w ed tw o pH
OPtim a; PH 4･5 and pH 6･5･ So t he a ssay ofacid a Tglu co sidase activity c o uld be easily perfor m ed
a round pH 4･5 wit ho ut interfe ren ce fro m the a ctivity ofn eutral a Tglu cosida se, W h ile in gra nu -
lo cyte-rich populatio ns differentialestim ation betw een a cida nd n e utr al a Tgluc osidase a ctivities
W aSimpossible .
2 ･ In a -galactosida s e, β
-gala ctosidase , βTglu c uro nidase, a nd N
- a Cetyl- βTglucosaminidase, t he
PH a ctivity profile of lymphocyterrich populations sho wed a patte rn simila rto that ofgran u-
locyteTrich populatio ns･ T he m a xim al activity was observed atpH 5･O in a -galactosida se , at PH
4･5 in βTgalactosida s e, atPH 5･5 in βTglu cu r o nidase, and atpH 5･O in N -aC etyldβTglu cosaminida se .
Gra n ulo cyterrich populatio n s exhibited a higher a ctivity level of α Tgala ctosida se a nd β一
glu c u ro nidase than didlym phocyte 寸ich populatio n s･ T he a ctivity of β-gala cto sida seand N -
a cethyl-βTgluc osa minidase in lym phocyte lich populatio ns w asignific a ntly highertha nt hat in
granulo cyteq richpopulatio n s.
3･ Tw o pH optim a of α - m an nO Sidase a ctivity, On e PH 4･O a nd the othe r pH 5.0, W e re
Obser v ed bot h in lymphocyte -rich and gr a n ulo cyte-richpopulatio n st T he a ctivityin gra n ulo cyte-
richpopulation s w as mu ch highe r at tw o pH optim at han that in lymphocyteTrichpopulatio n s.
4 ･ These resultsindic ated t hat lym pho cyteィich populatio n s a ndgra n ulo cyte｣rich populatio n s
might be moreusefulas a s o u r c e ofe n zym e bot h in e stablishingthe diagn o sis ofse v eral inheri ted
lysosom al sto rage dis e a s e a nd in identifying hete r o zy go u s Qamie rst han peripheral blo od
leuko cyte prepa ration s.
